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Penelitian ini bertujuan untuk melakukan analisis efek ekstrak air daun insulin terhadap status darah tikus 
hiperglikemik. Kondisi hiperglikemik akan meningkatkan jumlah radikal bebas yang dapat merusak struktur 
membran eritrosit sehingga menurunkan jumlah eritrosit, persentase hematokrit dan kadar hemoglobin. 
Penelitian ini menggunakan 16 ekor tikus Wistar jantan yang dikelompokkan dalam 4 kelompok perlakuan 
yaitu P0 merupakan kelompok kontrol, P1 kelompok tikus hiperglikemik yang diberi glibenklamid 2 mg/BB, 
P2 dan P3 kelompok tikus hiperglikemi yang diberi ekstrak air daun insulin 30 mg/BB/ hari dan 60 
mg/BB/hari. Desain penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap dengan 4 perlakuan dan 4 
ulangan.Pakan dan minum diberikan ad libitum selama 4 minggu. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
jumlah eritrosit tidak berbeda nyata pada semua perlakuan, begitu pula persentase hematokrit dan kadar 
hemoglobin tidak berbeda nyata antar kelompok perlakuan. Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa 
ekstrak air daun insulin mampu memperbaiki status darah tikus hiperglikemi setara dengan glibenklamid.  
 




This study aims to analyze the effect of insulin leaf water extract on the blood status of hyperglycemic rats. 
Hyperglycemic conditions will increase the number of free radicals that can damage the structure of 
erythrocyte membranes thereby reducing the number of erythrocytes, the percentage of hematocrit and 
hemoglobin levels. This study used 16 male Wistar rats grouped in 4 treatment groups namely P0 was the 
control group, P1 group hyperglycemic rat given glibenclamide 2 mg/BB, P2 and P3 groups of hyperglycemic 
mice given extract insulin leaf water 30 mg /BW/ day and 60 mg/BW/day. The research design used was a 
completely randomized design with 4 treatments and 4 replications. Feed and drink were given ad libitum for 
4 weeks. The results showed that the number of erythrocytes was not significantly different in all treatments, 
so as the percentage of hematocrit and hemoglobin levels were not significantly different between all groups. 
The conclusion of this study was that insulin leaf water extract can improve the blood status of hyperglycemic 
mice equivalent to glibenclamide. 
 




 Status darah merupakan faktor penting 
dalam menentukan derajad kesehatan manusia 
melalui hewan model. Salah satu cara evaluasi 
status darah adalah dengan menentukan julah 
eritrosit, persentase hematokrit dan kadar 
hemoglobin (Said dan Abiola, 2014). Jumlah sel 
darah merupakan indikator terhadap produksi dan 
kualitas sel darah. Jumlah sel darah yang kurang 
dari normal akan menyebabkan hewan mudah 
terkena penyakit, sehingga jumlah sel darah dapat 
digunakan untuk diagnosis, pengobatan dan 
prognosis suatu penyakit (Li et al., 2013). Fungsi 
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eritrosit secara umum berkaitan dengan fungsi 
hemoglobin yaitu berperan dalam pertukaran gas 
dan distribusi oksigen ke dalam sel, yang 
diperlukan oleh sel untuk proses metabolisme. Dua 
dekade terakhir, beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa eritrosit berperan pula dalam fungsi 
kekebalan tubuh secara menyeluruh, yaitu mulai 
dari identifikasi, adhesi dan pembunuhan patogen 
sehingga mampu meregulasi sistem kekebalan 
tubuh (Tian et al., 2013). 
 Kondisi hiperglikemik akan menghasilkan 
radikal bebas yang selanjutnya radikal bebas dapat 
menyebabkan gangguan fungsi seluler dan 
kerusakan oksidatif pada membran serta 
meningkatkan kerentanan terhadap peroksidasi 
lipid. Status antioksidan total serum berkurang 
pada diabetes tipe I, sedangkan  sel darah merah 
dan sel lain dari hewan diabetes meningkatkan 
konsentrasi peroksidasi lipid dan menurunkan 
konsentrasi glutathion (Andallua dan 
Varadacharyulub, 2003).  
Komplikasi yang timbul dari kondisi 
hiperglikemik seperti nefropati, retinopati, dan 
penyakit makrovaskular berhubungan dengan 
anemia. Eriptosis, istilah yang digunakan untuk 
apoptosis eritrosit, dipicu oleh syok osmotik, stres 
oksidatif, atau berkurangnya energi. Eriptosis juga 
ditandai dengan penyusutan sel, pembengkakan 
membran, membran fosfolipid, dan 
phosphatidylserin bergeser dari membran dalam ke 
luar dari eritrosit. Anemia pada kondisi 
hiperglikemik didasari oleh eriptosis yang terkait 
dengan cedera mikrovaskuler, adhesi endotel dan 
peningkatan agregasi eritrosit (Firat et al., 2012). 
Upaya pemulihan kondisi hiperglikemi 
secara tradisional dapat dilakukan dengan 
mengkonsumsi daun atau tanaman yang bersifat 
antidiabetik. Salah satu bahan yang bersifat 
antidiabetik terdapat dalam daun insulin. Daun 
insulin (Tithonia diversifolia) mengandung 
senyawa flavonoid, alkaloid, terpenoid, saponin, 
tanin, polifenol, seskuiterpen, asam klorogenik dan 
turunan asam klorat yang bersifat antidiabetik 
(Passoni et al., 2013). Pemulihan kondisi 
hiperglikemik dapat mengurangi penurunan status 
darah, sehingga penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui apakah ekstrak air daun insulin 
mampu menghambat kerusakan sel eitrosit, 




Penelitian ini menggunakan tikus putih 
(Rattus norvegicus) hiperglikemik,  jantan 
berumur 2 bulan dengan berat badan sekitar 200 g 
sebanyak 20 ekor yang dibagi dalam 4 perlakuan 
dengan 4 ulangan. Perlakuan 0 adalah perlakuan 
kontrol, perlakuan 1 adalah kelompok tikus 
hiperglikemik yang diberi glibenklamid 2 mg/BB 
tikus, perlakuan 2 adalah kelompok tikus 
hiperglikemik yang diberi 0,2 ml larutan stok 1, 
dan perlakuan 3 adalah kelompok tikus 
hiperglikemik yang diberi 0,2 ml larutan stok 2, 
Persiapan pembuatan larutan stok daun 
insulin dengan cara menimbang 1000 g daun 
insulin yang sudah dihaluskan dan di kering 
anginkan kemudian dimaserasi dengan 2 liter 
akuades selama 24 jam. Hasil maserasi disaring 
dan diuapkan sehingga berbentuk pasta. Pasta yang 
didapat diambil 30  mg dan 60 mg yang dilarutkan 
dalam 3 ml akuades sebagai larutan stok 1 dan 
larutan stok 2. 
Peubah yang diamati adalah jumlah 
eritrosit dan kadar hemoglobin dan nilai 
hematokrit. Darah dikoleksi pada akhir perlakuan, 
diambil dari jantung setelah tikus dibius dengan 
kloroform, dan ditampung pada tabung 2 ml untuk 
penentuan jumlah eritrosit dan kadar hemoglobin 
dan nilai hematokrit.  Perlakuan selama 4 minggu 
dan pada akhir minggu ke 4 dilakukan koleksi 
sampel untuk pengambilan data. Data yang didapat 
selanjutnya dianalisis dengan ANOVA. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Berdasarkan hasil analisis data jumlah 
eritrosit tidak menunjukkan adanya beda nyata 
antar perlakuan begitu pula kadar hemoglobin dan 
nilai hematokrit  tidak berbeda nyata antar  
kelompok perlakuan, seperti nampak pada Tabel 1. 
Jumlah eritrosit pada semua perlakuan tikus 
hiperglikemik tidak berbeda nyata dengan kontrol, 
baik yang diberi ekstrak air daun insulin 30 
mg/BB/hari 60 mg/BB/hari maupun perlakuan 
dengan glibenklamid. Glibenklamid merupakan 
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sulfonilurea oral yaitu suatu agen hipoglikemik 
melalui peningkatan sekresi insulin dari pankreas.  
Reseptor sulfonilurea pada pemukaan membran sel 
akan berinteraksi dengan sel beta atau 
mengganggu saluran potassium ATP-sensitif pada 
sel β pankreas, sehingga terjadi peningkatan 
sekresi insulin. Glibenklamid juga meningkatkan 
sensitivitas reseptor insulin yang ada, sehingga 
digunakan sebagai pengobatan oral dalam 
manajemen hiperglikemik (Papich, 2016). 
 
Tabel 1. Hasil ANOVA rata-rata jumlah eritrosit, nilai hematokrit dan kadar  hemoglobin tikus potih (Rattus 
norvegicus) jantan hiperglikemik setelah pemberian ekstrak air daun insulin (Tithonia diversifolia) 
 
 P0 P1 P2 P3 
Jumlah eritrosit (juta/ml) 4,95a±0,13 4,90a±0,46 4,78a±0,24 4,93a±0,22  
Kadar hemoglobin (gram/dl) 14,83a±0,25 14,03a±0,69 14,58a±0,66 14,88a±0,66  
Nilai hematokrit (%) 44,50a±1,3 41,75a±2,22 43,25a±2,26 44,25a±2,22  
 
Keterangan: superscript yang sama pada baris yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata. 
 
Penelitian ini menggunakan glibenklamid 
sebagai pembanding sehingga tidak adanya 
perbedaan yang nyata antara perlakuan ekstrak air 
daun insulin, baik pada dosis 30 mg dan 60 mg 
dengan perlakuan glibenklamid, diduga karena 
ekstrak air daun insulin tersebut mampu 
menangkal radikal bebas yang dihasilkan pada 
kondisi hiperglikemik sehingga tidak terjadi 
kerusakan eritrosit lebih lanjut. Komponen yang 
terkandung dalam daun insulin adalah flavonoid 
dan seskuiterpen lakton yang berperan sebagai 
antidiabetik (Sasmita dkk., 2017). Flavonoid 
bekerja melalui pengikatan radikal bebas sehingga 
menstabilkan kompleks transkripsi gen untuk 
regenerasi sel β pankreas (Qi et al., 2010). 
Flavonoid juga berperan menekan apoptosis sel β 
pankreas, memperbaiki sensitivitas reseptor insulin 
sehingga mampu meningkatkan absorpsi glukosa 
(Sasmita dkk., 2017). Seskuiterpen lakton berperan 
sebagai inhibitor aktivasi nuclear faktor kappa B 
(Heinrich et al., 1998). Nuclear faktor kappa B 
yang meningkat akibat stimulasi peningkatan 
kadar glukosa dalam darah akan menyebabkan 
peningkatan resistesi insulin, sehingga 
penghambatan aktivasi nuklear faktor kappa B 
oleh sesquiterpen  akan meningkatkan sensitivitas 
insulin sehingga mempermudah glukosa masuk ke 
dalam sel dan mengurangi efek hiperglikemik 
(Kumar et al., 2004). 
Beberapa penelitian juga  menunjukkan 
bahwa eritrosit dengan hemoglobin berperan 
penting dalam pertukaran gas dan distribusi 
oksigen ke dalam sel. Eritrosit juga berperan 
dalam sistem kekebalan tubuh secara menyeluruh 
(Tian et al., 2013). Jumlah eritrosit merupakan 
indikator produksi dan kualitas sel eritrosit, 
sehingga jumlah sel eritrosit digunakan untuk 
diagnosis, pengobatan dan prognosis. Secara 
klinis, penurunan jumlah eritrosit akan berakibat 
pada penurunan hemoglobin dan menyebabkan 
terjadinya anemia (Li et al., 2013). Pernyataan 
tersebut sesuai dengan hasil penelitian yang 
menunjukkan tidak ada beda nyata pada kadar 
hemoglobin antar semua perlakuan, karena tidak 
terjadinya perbedaan yang nyata pada jumlah 
eritrosit berkorelasi dengan kadar hemoglobin. 
Hasil penelitian pada nilai hematokrit 
menunjukkan tidak berbeda nyata pada semua 
perlakuan, hal ini diduga terkait dengan jumlah 
eritrosit yang tidak berbeda nyata antar perlakuan.  
Hematokrit merupakan persentase volume darah 
yang terisi oleh sel darah merah. Nilai hematokrit 
pada penderita diabetes dapat mengalami 
peningkatan atau penurunan. Kadar glukosa darah 
yang tinggi dapat menyebabkan keluarnya air dari 
jaringan, sehingga terjadi dehidrasi. Dehidrasi 
merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi 
peningkatan nilai hematokrit (Safitri dkk., 2017). 
Eritrosit mampu mengekspresikan nitrit 
oksida yang berperan dalam menghambat replikasi 
virus (Stephenson, 2003). Hemoglobin akan 
mengurangi nitrit untuk diubah menjadi nitrit 
oksida sehingga eritrosit-Hb dianggap sebagai 
sumber nitrit oksida sintase yang menstimulasi 
pembentukan nitrit oksida. Nitrit oksida 
merupakan molekul signaling yang sangat penting 
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(Petra et al., 2006), dan berperan sebagai 
antioksidan melalui deaktivasi radikal bebas 
(Richard et al., 1998). Jumlah eritrosit pada 
perlakuan ekstrak air daun insulin yang tidak 
berbeda nyata dengan perlakuan glibenklamid, 
karena adanya antioksidan yang terkandung daun 





Kesimpulan dari penelitian ini adalah 
bahwa ekstrak air daun insulin mampu 
memperbaiki status darah tikus hiperglikemik 
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